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Summary
Purpose: We evaluated the efficacy of an Omega 3 fatty acids, Monascus
purpureus, quercetin, astaxanthin and vitamin D3 supplement on blood lev-
els of total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides (TG) on a sample of
subjects affected with moderate modifications of lipid metabolism. Model:
40 subjects (21 men and 19 women) with moderate dyslipidemia [total cho-
lesterol (202-274 mg/dL), HDL cholesterol (37-53 mg/dL), triglycerides
(150-234 mg/dL), LDL cholesterol (132-172 mg/dL) and concomitant
symptomatic diseases, mostly in muscle-skeletal diseases, were enrolled at
the clinic of the second opinion. They were treated orally with a capsule sup-
plement made with hypolipidemic natural products for 20 days. The meas-
urement of the blood lipid profile was performed at the beginning and at the
end of treatment. Results: total cholesterol was decreased by 13,2%, LDL
cholesterol by 10,4%, and tryglicerides by 13,9%, while the values of HDL
cholesterol increased by 16,3%. Conclusions: the compound has been shown
to be effective for the treatment of moderate dyslipidemias.

Riassunto
Scopo: Abbiamo valutato l’effetto di un integratore, a base di acidi grassi
Omega 3, Monascus purpureus, quercetina, astaxantina e vitamina D3, sui
livelli ematici di colesterolo totale, HDL, LDL e trigliceridi (TG) su un
campione di soggetti affetti da alterazioni del metabolismo lipidico di grado
moderato. Modello: 40 soggetti (21 uomini e 19 donne) con dislipidemia
moderata [colesterolo totale (202-274 mg/dL); colesterolo HDL (37-53
mg/dL); trigliceridi (150-234 mg/dL); colesterolo LDL (132-172 mg/dL)]
e patologie sintomatiche concomitanti, soprattutto di carattere muscolo-
scheletrico a torpida risoluzione sono stati arruolati presso il Poliambulatorio
del Secondo Parere, un centro medico che offre consulto specialistico per
confermare o modificare una prima diagnosi o terapia. Ad essi è stato som-
ministrato per via orale un integratore in capsule a base di prodotti naturali
ipolipemizzanti per 20 giorni. La misurazione del profilo lipidemico è stata
effettuata all’inizio e al termine del trattamento. Risultati: il colesterolo tota-
le è risultato diminuito del 13, 2%, il colesterolo LDL del 10,4% e i triglice-
ridi del 13,9%, mentre i valori del colesterolo HDL aumentano del 16,3%.
Conclusioni: Il composto si è dimostrato essere efficace per il trattamento
delle dislipidemie moderate.
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Introduzione

Le Statine, sono farmaci attual-
mente in uso per il trattamento di
patologie legate al metabolismo li-
pidico, dislipidemie. Il loro mecca-
nismo d’azione viene esplicato me-
diante l’inibizione della sintesi del
colesterolo endogeno, interferendo
con l’enzima idrossimetilglutaril-
CoA reduttasi (HMG-CoA redut-
tasi), coinvolto nella conversione
della molecola del 3-idrossi-3-me-
tilglutaril-CoA in acido mevaloni-
co, un precursore del colesterolo.
Tra le molecole più utilizzate nella
pratica clinica ricordiamo la Lova-
statina, la Simvastatina, la Prava-
statina, la Fluvastatina e la Rosuva-
statina. Tuttavia questi farmaci so-
no responsabili di diversi effetti
collaterali, tra cui mialgia, debolez-
za muscolare, disturbi gastrointesti-
nali, rabdomiolisi e aumento delle
transaminasi, che spesso inducono
l’arresto della terapia (1). Una sug-
gestiva alternativa terapeutica, nelle
dislipidemie minori, è offerta da
integratori alimentari, cosiddetti
nutraceutici ad attività normolipe-
mizzante. Tali differenti principi
attivi agiscono su diversi target
nelle cellule bersaglio e di alcuni di
questi esponiamo di seguito alcune
peculiari caratteristiche già segnala-
te in letteratura.

Acidi grassi Omega-3
Gli acidi grassi Omega-3 sono
molto abbondanti nei pesci grassi,

come il salmone e il tonno e in al-
cune alghe. Tra questi molto im-
portanti sono l’acido eicopentasae-
noico (EPA) e l’acido docasaesae-
noico (DHA), i quali non sono au-
toprodotti dal nostro organismo e
devono essere necessariamente in-
trodotti con l’alimentazione. Han-
no proprietà antitrombotiche e an-
tiinfiammatorie e sono indicati
nelle situazioni di iperlipidemia,
ipertensione e artrite reumatoide.
Inoltre l’EPA ha attività anti-ossi-
dante sul colesterolo LDL. Yama-
kawa et al. (2012) hanno dimostra-
to come addizionando 1800
mg/die di EPA al trattamento a
basso dosaggio di statine, si riduce
l’incidenza di eventi cardiovascola-
ri (2), la pressione sistolica bra-
chiale centrale, considerata come
un importante fattore predittivo
per il rischio cardiovascolare (3);
Chena et al. (2012) hanno osserva-
to una riduzione del 29-33% e del
29-50% sul colesterolo totale e sul
colesterolo non-HDL rispettiva-
mente con l’utilizzo di supplemen-
ti di acidi grassi EPA e DHA me-
diata da una down-regolazione de-
gli enzimi epatici SREBP-2 e
HMG-CoA reduttasi, coinvolti
con il metabolismo del colesterolo
(4). La regolazione del metaboli-
smo lipidico da parte di questi aci-
di grassi, inoltre, viene esplicata
mediante la regolazione di geni co-
dificanti per trasportatori del cole-
sterolo e di enzimi coinvolti nel-
l’assorbimento dello stesso, tra cui

la proteina intestinale NPC1L1, la
proteina colesterolo-aciltransferasi
2 (ACAT2), il trasportatore micro-
somiale dei triacilgliceroli (MTP),
il recettore del colesterolo LDL
(LDLR), il recettore epatico alfa X
(LXR) e l’idrolasi colesterolo 7
(CYP7A1). Infine Baum (2012)
analizzando i diversi effetti di EPA
e DHA sulle variazioni dei valori
di colesterolo ha osservato che
l’EPA riduce il colesterolo LDL
(ma meno rispetto al DHA) ed il
colesterolo non-HDL (ma meglio
rispetto al DHA). Mentre il DHA
è più indicato rispetto all’EPA nel-
l’aumentare i valori di colesterolo
HDL e nel ridurre la trigliceride-
mia (5).

Monascus purpureus
Nel 1979 è stato scoperto che un
ceppo di lievito (Monascus purpu-
reus) presente all’interno del riso
rosso, produceva una sostanza na-
turale in grado di inibire la sintesi
del colesterolo (6). Tale sostanza è
la Monacolina K, anche nota co-
me mevinolina o lovastatina. Essa
agisce su una tappa della biosintesi
del colesterolo, inibendo HMG-
CoA reduttasi, un enzima coinvol-
to nella trasformazione del-
l’HMG-CoA in acido mevaloni-
co, un precursore del colesterolo e
mantenendo a valori fisiologici il
colesterolo. La Monacolina K è
strutturalmente identica alla Lo-
vastatina, la prima statina intro-
dotta nel mercato.
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Quercetina (3,3’,4’,5,7-pentaidrossi-
flavone)
La Quercetina (3,3’,4’,5,7-pentai-
drossiflavone) è un flavonoide natu-
rale derivato dalle piante, dotato di
attività antiossidante, e di protezio-
ne da malattie cardiovascolari e ic-
tus. In vitro è stato osservato che la
Quercetina riduce l’espressione dei
recettori CD36 e TLR sui macrofa-
gi riducendo di conseguenza
l’accumulo di colestrolo LDL ossi-
dato al loro interno (7). Tuttavia
questo effetto è stato osservato solo
fino a moderate concentrazioni di
colesterolo LDL (30 ng/ml). Au-
mentando il dosaggio, questo effet-
to scompare. Inoltre, la Quercetina
riduce la produzione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS) da parte
dei macrofagi stessi, e la produzione
di IL-1 ed altre citochine, andando
così ad indebolire il meccanismo di
stress ossidativo e di infiammazio-
ne, che è alla base del processo ate-
rosclerotico. Lo studio di sezioni
istologiche di parete aortica nei topi
trattati con Quercetina ha rivelato
una riduzione delle placche atero-
sclerotiche e dei depositi lipidici,
accompagnate da una minore quan-
tità di infiltrato macrofagico, dimo-
strando così l’effetto molecolare di
questo bioflavonoide sui macrofagi
e la sua protezione verso il rischio di
sviluppare placche aterosclerotiche e
quindi malattie cardiovascolari. Un
altro target molecolare della Quer-
cetina sono i proteasoma (8), com-
plessi intracellulari in grado di de-

gradare i peptidi. E’ stato osservato
in vitro, su cellule ematiche di coni-
glio che la Quercetina riduce
l’attività proteasomiale, che è coin-
volta con il processo aterosclerotico.
E’ stata osservata una riduzione del-
l’attività del proteasoma Tripsin-li-
ke (TL), chimotripsine-like (CTL)
e peptidil-glutamil-hydrolizing
peptide (PGPH), senza agire sui
valori di colesterolo. In particolare,
la subunità β5 di CTL è considera-
ta essere la più importante del pro-
teasoma e la Quercetina agisce ri-
ducendone il suo funzionamento.
Inoltre, l’attività anti-aterogenica
della Quercetina si esplica sull’ ini-
bizione dell’Adenilato-ciclasi e sul-
l’inibizione dell’ossidazione lipidica.
Tutti questi meccanismi insieme
implicano la partecipazione della
Quercetina nel controllo dei pro-
cessi apoptotici ed infiammatori
che sono alla base del processo ate-
rosclerotico. L’attività antiossidante
della Quercetina si esplica inoltre
nella riduzione della sintesi di En-
dotelina 1 e nell’ espressione delle
selectine e durante i meccanismi di
adesione cellulare che ne conseguo-
no. Si verifica l’inibizione delle
MAPK e quindi una protezione nei
confronti dell’ipertrofia a carico
delle cellule muscolari nella parete
dei vasi sanguigni. Questi effetti so-
no stati poi confermati in vivo, su
sezioni istologiche di parete aortica
dove è stata osservata un’assenza
considerevole di alterazioni a livello
della tonaca intima e media, assenza

di desquamazione cellulare, assenza
di infiltrato lipidico e di placche
aterosclerotiche che invece ha mo-
strato avere tutte queste alterazioni
istologiche.

Vitamina D3 (25-idrossicolecalcife-
rolo [25(OH)D])
Anche la Vitamina D3 (25-idrossi-
colecalciferolo [25(OH)D]) è un
importante fattore di protezione
dal rischio cardiovascolare. Sebbene
esista un aperto dibattito riguardo
il fabbisogno giornalieri di Vitami-
na D, molte organizzazioni profes-
sionali consigliano di raggiungere
un dosaggio di 25(OH)D ≥ 75
nmol/L al giorno (30ng/mL). Essa
è una vitamina liposolubile, impor-
tante nella regolazione dell’omeo-
stasi del Calcio, nel corretto funzio-
namento di molti tessuti, tra cui il
tessuto muscolare cardiaco, perciò
in alcune condizioni di insufficien-
za [25-(OH)D < 50 nmol/L] deve
essere introdotta sotto forma di in-
tegratore. La sua azione protettiva
viene esplicata mediante
l’interazione con diversi meccani-
smi che influenzano la funzione
cardio-vascolare, tra cui la regola-
zione del sistema renina-angioten-
sina, la funzionalità dell’endotelio
capillare, la resistenza all’insulina e
l’infiammazione sistemica.

Astaxantina (3,3’-diidrossi-β-caro-
tene-4,4’-dione)
Infine l’Astaxantina (3,3’-diidros-
si-β-carotene-4,4’-dione) appar-
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tenente alla famiglia dei carote-
noidi, è un pigmento naturale
contenuto in molte piante, alghe e
microrganismi. E’ dotata di pro-
prietà antiossidanti, perciò è un
importante fattore di protezione
contro il cancro, malattie cardiova-
scolari e cataratte, a differenza di
altri carotenoidi i quali si sono di-
mostrati essere fattori pro-ossi-
danti (licopene, β-carotene, zea-
xantina e luteina i quali hanno di-
mostrato aumentare la percentuale
di formazione degli idroperossidi
(LOOH) che si formano per rea-
zione tra ossigeno e lipidi. In par-
ticolare McNulty et al. (2007)
hanno osservato un aumento del
119% con il licopene, dell’87% con
il β-carotene, del 21% con la zea-
xantina e del 18% con la lutei-
na)(9). L’Astaxantina, invece, ri-
duce la formazione di LOOH del
41%.
Il nostro studio è stato condotto
per indagare l’azione sinergica in
un’unica formulazione commercia-
le, la quale include i principi attivi
anzi espressi nei loro meccanismi
di azione: acidi grassi Omega-3
(EPA e DHA), Monacolina K,
Quercetina, Astaxantina e Vitami-
na D3 sono stati esaminati i valori
di colesterolo totale, HDL, LDL e
TG in un campione di soggetti af-
fetti da dislipidemia moderata
presso il Poliambulatorio del Se-
condo Parere di Modena.

Soggetti e metodi

Soggetti
Tutti i soggetti partecipanti allo
studio hanno letto ed accettato un
consenso informato prima di ini-
ziare le indagini. I soggetti sele-
zionati sono pazienti che si sono
rivolti al Poliambulatorio del Se-
condo Parere di Modena (MO),
Italia, per differenti sintomi invali-
danti concernenti problemi mu-
scolo-scheletrici, a torpida risolu-
zione che venivano sottoposti a
cure fisiatriche manipolative. Al
momento della prima visita, an-
che allo scopo di valutare even-
tuali carenze o squilibri ematochi-
mici predisponenti alla cronicizza-
zione dei sintomi invalidanti veni-
vano effettuati esami di routine,
riscontrando, limitatamente alla
popolazione arruolata poi per il
nostro studio, come unica stigma,
una situazione di dislipidemia mo-
derata. Il campione è così compo-
sto: 21 uomini (52,5%) e 19 donne
(47,5%) con età compresa tra 36 e
87 anni, ed età media di 57 anni.

Metodi
A tale coorte è stata poi ripetuta
una valutazione fotometrica mira-
ta dei valori di colesterolo totale,
colesterolo HDL, colesterolo
LDL e TG confermando una so-
vrapposta dislipidemia, sintomati-
ca di grado medio.
Tutti i pazienti ammessi allo stu-
dio avevano interrotto l ’uso di

qualsiasi farmaco antiinfiamma-
torio o cardiovascolare o altro al-
meno 3 settimane prima dell’ ini-
zio dello studio ed erano invitati a
seguire una alimentazione bilan-
ciata (15% proteine; 55% carboi-
drati; 30% lipidi) di 2000 calorie
per tuta la durata dello studio.
Una confezione del composto in
esame comprendente 20 capsule
gastroprotette è stata quindi conse-
gnata a ciascuno per un trattamen-
to programmato di 20 giorni, in
monodose giornaliera assunta dopo
colazione. A fine trattamento i pa-
zienti sono stati rivalutati presso il
nostro centro con una seconda mi-
surazione dei parametri lipidici e
una valutazione clinica globale.

Analisi statistica
Il software utilizzato per l’analisi
statistica dei dati è stato Microsoft
Excel 2010, compreso nel pacchet-
to Office 2010. E’ stata calcolata la
variazione di colesterolo totale, co-
lesterolo HDL, colesterolo LDL e
TG prendendo come riferimento i
valori di ciascun parametro prima e
dopo il trattamento.

Risultati

Caratteristiche del campione
Analizzando le caratteristiche della
nostra coorte partecipante allo stu-
dio è emerso che Il 75,5% dei pa-
zienti (29 casi) era contemporanea-
mente affetta da sintomi musco-
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lo scheletrici (riferibili a lomboscia-
talgia e dolore lombare, cervicoar-
trosi in fase di riacutizzazione, co-
xalgia, dorsalgia, cervicobrachialgia,
coccigodinia, tunnel carpale, esiti di
spondilite tubercolare e di colpo di
frusta) a decorso cronicizzante con
labili miglioramenti da pregressi
trattamenti farmacologici con fans .
La restante parte del campione
(27,5%) ha invece riportato disfun-
zioni metaboliche o altre patologie.
Tra questi il 10% è risultato affetto
da obesità (4 soggetti), il 7,5% di
diabete 2 (3 soggetti), il 5% di iper-
tensione (2 soggetti), il 2,5% di
Morbo di Chron (1 soggetto) ed il
restante 2,5% di ipercolesterolemia
(1 soggetto) (Figura 1). I valori di
colesterolo totale, colesterolo LDL,
colesterolo HDL e TG rilevati pri-
ma e dopo il trattamento con il
composto sono riportati in Tabel-
la1, mentre in Tabella 2 sono sinte-
tizzati nei valori minimi e massimi.

Colesterolo totale
La valutazione della colesterolemia
totale prima e dopo il trattamento
con formulazione galenica ha mo-
strato una riduzione del 13,2% dei
livelli di colesterolo totale dopo il
trattamento. Nel grafico mostrato
in Figura 2 sono riportate le singo-
le % di riduzione del colesterolo
per tutti i pazienti. Osserviamo che
il paziente n.39 ha avuto una ridu-
zione del colesterolo altamente so-
pra la media (49,3%) partendo da
un valore di colesterolemia pari a

215 mg/dL arrivando a un valore di
109 mg/dL.

Colesterolo HDL
In tutte le casistiche è stato osser-
vato un aumento del 16,3% del
colesterolo HDL dopo il tratta-
mento, sebbene questi valori si
mantengono su livelli molto più
bassi rispetto ai restanti profili li-
pidemici. Il grafico riportato nella
Figura 3 mostra le percentuali di
aumento del colesterolo HDL per
ogni singolo paziente.

Trigliceridi
Le misurazioni della trigliceride-
mia prima e dopo il trattamento
con il composto hanno riportato
una riduzione dei livelli di triglice-
ridi nel sangue del 13,9% dopo il
trattamento. Nel grafico in Figura
4 sono mostrate le percentuali di
riduzione della trigliceridemia per
ogni singolo paziente appartenen-
te al campione analizzato.

Colesterolo LDL
Differenti sono le casistiche riguar-
danti le variazioni del colesterolo
LDL. In generale si è osservata una
riduzione del 10,4%, sebbene due
pazienti (paziente n.5 e paziente
n.23) aumentano i livelli di coleste-
rolo LDL dopo il trattamento. Nel
grafico riportato in Figura 5 sono
mostrate le percentuali di riduzione
(e di aumento in direzione negativa)
di tutte le casistiche analizzate.

Correlazioni
Nessuna correlazione tra età e li-
velli di colesterolo totale, coleste-
rolo HDL, trigliceridi e colestero-
lo LDL sia prima che dopo il trat-
tamento è risultata essere signifi-
cativa (p < 0.05).

Discussione

Questo studio aneddotico sponta-
neo osservazionale ha dimostrato

Figura 1 - Sintomatologia della coorte di pazienti.
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Tabella 1 - Valori di colesterolo totale, HDL, TG e LDL misurati prima e dopo il trattamento con la formulazione ga-
lenica per ogni paziente

Soggetto Colesterolo totale Colesterolo Hdl Trigliceridi Colesterolo Ldl
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST

PZ1 216 198 42 49 194 162 165 142
PZ2 230 180 38 46 183 140 153 130
PZ3 250 204 45 56 150 134 172 158
PZ4 243 207 38 49 210 174 165 132
PZ5 215 187 44 57 178 145 145 147
PZ6 235 186 45 61 180 152 138 125
PZ7 266 218 41 59 197 158 156 132
PZ8 234 199 42 57 184 146 132 112
PZ9 210 175 45 49 167 154 139 122
PZ10 227 208 51 62 195 174 143 118
PZ11 235 200 40 56 210 164 151 137
PZ12 260 224 47 51 184 145 143 119
PZ13 231 189 44 57 189 153 149 137
PZ14 212 192 37 49 210 168 157 123
PZ15 224 203 40 47 178 172 160 145
PZ16 217 195 44 52 183 164 150 143
PZ17 243 219 40 47 220 180 166 145
PZ18 213 194 45 52 193 176 155 137
PZ19 261 248 43 56 188 145 142 129
PZ20 241 237 39 43 193 164 138 112
PZ21 215 204 46 49 188 154 149 138
PZ22 234 201 43 51 186 179 153 147
PZ23 208 177 41 49 190 170 150 166
PZ24 222 208 52 56 160 135 144 122
PZ25 238 211 45 52 213 167 152 141
PZ26 274 234 46 59 202 177 149 138
PZ27 232 199 39 45 183 164 167 140
PZ28 222 188 40 49 193 172 150 139
PZ29 257 204 45 60 234 186 166 148
PZ30 210 178 44 49 166 135 140 135
PZ31 207 200 41 47 150 139 140 137
PZ32 244 218 53 59 184 166 152 132
PZ33 258 225 49 52 174 159 148 137
PZ34 228 199 41 50 196 179 155 125
PZ35 256 231 44 48 175 166 154 137
PZ36 216 189 41 52 188 174 155 142
PZ37 221 200 44 49 182 172 153 129
PZ38 241 207 45 47 162 141 149 132
PZ39 215 109 48 51 188 163 150 139
PZ40 202 189 43 59 190 165 144 139
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che il composto utilizzato riduce i
valori di colesterolo totale, LDL e
trigliceridi, mentre aumenta i valo-
ri del colesterolo HDL, nei sogget-
ti trattati con altissima tollerabilità,
praticamente assenza di side-ef-
fects maggiori o minori segnalati

ed un altissima compliance ( assen-
za di drop out ). E’ a questo punto
opportuno per completezza cultu-
rale della disciplina nutraceutica,
menzionare anche altri principi at-
tivi naturali con attività liporegola-
toria, non inclusi nella presente

composizione ma dei quali è op-
portuno un up date conoscitivo ad
uso del medico pratico.

Berberina
La Berberina è un alcaloide estrat-
to da Berberis aristata e da altre
specie vegetali. Essa agisce sulle
sequenze UTR in 3’ del mRNA
del recettore del colesterolo LDL
(LDLR), aumentandone la stabili-
tà poiché attiva una via di trasdu-
zione del segnale mediata dalle
chinasi ERK, le quali inibiscono
l’espressione di hnRNP1 e KSRP,
responsabili della degradazione del
mRNA di LDLR (10, 11). Inoltre
la Berberina regola la trascrizione
del LDLR mediante l’attivazione
del suo promotore tramite la via
JNK-c jun (11) e tramite le china-
si AMP viene inattivato l’enzima
HMGCoA reduttasi, coinvolto
nella sintesi del colesterolo
(11,12). Infine la Berberina regola
il fenomeno di insulino-resistenza
che spesso si associa in quadri cli-
nici con disfunzioni del metaboli-
smo lipidico, come ad esempio la
sindrome metabolica, riducendone
l’indice HOMA-IR (13,14,15).
Infatti, questo alcaloide migliora il
metabolismo glucidico riducendo
l’assorbimento di glucosio a livello
delle cellule intestinali poiché
blocca alcuni enzimi coinvolti, co-
me l’alfa-glucosidasi e la maltasi,
attiva le chinasi AMP che riduco-
no la secrezione di insulina dalle
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Figura 2 - Percentuali di riduzione del colesterolo totale dopo il trattamento
con formulazione galenica nella coorte di pazienti.

Figura 3 - Percentuali di aumento del colesterolo HDL dopo il trattamento
con formulazione galenica nella corte dei pazienti.

Tabella 2 - Range di valori di colesterolo totale, HDL, TG e LDL rilavati prima e dopo il trattamento con formulazio-
ne galenica.

Fase Colesterolo Totale Colesterolo HDL Trigliceridi Colesterolo LdL

Pre-tratt 202-274 mg/dL 37-53 mg/dL 150-234 mg/dL 132-172 mg/dL

Post-tratt 109-248 mg/dL 43-62 mg/dL 134-186 mg/dL 112/166 mg/dL
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cellule β del pancreas e attiva la
pKC che è coinvolta nella up-re-
golazione del recettore per
l’insulina. In particolare questo ef-
fetto è molto più significativo nei

pazienti in sovrappeso rispetto a
quelli in normopeso, dove è mag-
giore la probabilità di avere una si-
tuazione più grave di insulino-re-
sistenza.

Policosanoli
I Policosanoli sono importanti an-
tiossidanti, i quali agiscono con un
meccanismo simile alle statine e
alla Monacolina K, ossia andando
ad inibire l’enzima HMG-CoA
reduttasi, interferendo con la sin-
tesi del colesterolo. Alcuni studi
hanno dimostrato che i Policosa-
noli sono molto più efficaci rispet-
to ai fitosteroli nella riduzione del
colesterolo (16, 17). Tra questi gli
octacosanoli hanno efficacia ipo-
coletserolemica mediante una
down-regolazione dell ’enzima
HMG-CoA reduttasi.

Fitosteroli
I fitosteroli, molto abbondanti in
semi, legumi e cereali, includono
steroli e stanoli e se associati ad
una dieta mediterranea e all’eser-
cizio fisico possono essere una va-
lida alternativa al trattamento a
base di statine nella riduzione del
colesterolo LDL. The Adult
Treatment Panel III raccomanda 2
g/die di stanoli o steroli per man-
tenere a livelli fisiologici il coleste-
rolo LDL (18,19), mentre Abum-
weis et al. (2008) hanno dimo-
strato che i fitosteroli, in dosi da
1600 a 3000 mg/die sono in grado
di ridurre i valori di colesterolo
LDL dal 4.1% al 15% (20). Tutta-
via Ottestad et al. (2013) recente-
mente hanno mostrato l’inefficacia
di un trattamento a base di 2 g/die
di fiosteroli sotto formula di cap-
sule per 3 settimane in soggetti

10
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Figura 4 - Percentuali di riduzione della trigligeridemia dopo il trattamento
con formulazione galenica nella coorte di pazienti.

Figura 5 - Percentuali di riduzione (e di aumento in direzione negativa) del
colesterolo LDL dopo il trattamento con formulazione galenica nella coorte
dei pazienti.
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con moderata ipercolesterolemia
(si è osservata una riduzione non
significativa del colesterolo LDL
del 2.7%) (21). Questo risultato
potrebbe essere correlato alla scar-
sa solubilità dei fitosteroli nelle
capsule. Inoltre dalla letteratura è
noto che l’assorbimento dei fito-
steroli è molto scarso, così che i li-
velli plasmatici sono circa un deci-
mo rispetto ai livelli iniziali (22),
proprio a causa della forte idrofo-
bicità di queste molecole. Il mec-
canismo molecolare di assorbi-
mento dei fitosteroli non è ancora
noto, ma si pensa che sia coinvolto
un trasportatore di membrana
chiamato Niemman-Pick C1-Li-
ke1 (NPC1L1), che svolge il ruolo
di principale accettore del coleste-
rolo sulla superficie degli enteroci-
ti. Le basse concentrazioni di fito-
steroli potrebbero dipendere dalla
loro scarsa affinità per l’enzima
AcylCoA-colesterolo acyl transfe-
rasi-2 (ACAT2), il quale è coin-
volto nella trasformazione del co-
lesterolo nei chilomicroni, impor-
tanti per il trasporto plasmatico
dei lipidi. Quindi i fitosteroli non
trasportati nei chilomicroni ri-
mangono negli enterociti e attra-
verso il circolo portale giungono
nel fegato dove giocano un ruolo
molto importante nel prevenire la
perossidazione lipidica e la forma-
zione di composti citotossici. Inol-
tre, l’azione dei fitosteroli nella re-
golazione del colesterolo LDL
sembra essere dovuta ad una rego-

lazione di recettori nucleari (Srebp
e lxr) coinvolti nella rimozione del
colesterolo biliare e alimentare
dalle micelle nel duodeno e nella
sintesi di acidi grassi e colesterolo .

Vitamine del gruppo B
Anche l’acido folico (vitamina B9)
e le altre vitamine del gruppo B
(B12, B3 e B6) hanno un’attività
positiva nel migliorare la funziona-
lità endoteliale, l’omocisteinemia, il
profilo lipidico e l’insulino-resi-
stenza. In particolare, l’omocisteina
è un fattore pro-ossidante ed una
condizione di iperomocisteinemia
viene associata ad un aumento del
rischio cardiovascolare e quindi un
miglioramento di questa condizio-
ne porterebbe ad un miglioramento
della funzionalità endoteliale, una
riduzione di tale rischio oltre che
ad una riduzione dello stress ossi-
dativo. Nello specifico Kurt et al.
(2010) hanno dimostrato che do-
saggi di 5 mg di Acido Folico e 500
µg di vitamnina B12 riducono i va-
lori dell’omocisteina a partire da
11.3+3.8 µmol/L prima del tratta-
mento a 7.3+1.9 µmol/L dopo il
trattamento; mentre si è osservata
una riduzione dell’indice HOMA-
IR da 2.1+1.0 prima del trattamen-
to a 1.6+0.7 dopo il trattamento
(23). Wustmann et al. (2010) han-
no mostrato una riduzione del 31%
sui livelli di omocisteina dopo un
trattamento a base di vitamine del
gruppo (è stata assunta una com-
pressa contenente 1 mg di acido fo-

lico, 0.4 mg di vitamina B12 e 10
mg di vitamina B6 per 6 settimane)
(24); mentre un trattamento per 8
settimane con 5 mg/die di acido
folico ha mostrato una riduzione
nei valori di omocisteina da
13.35±5.01 µmol/L a 8.43±2.52
µmol/L; P= 0.001 (25). Il meccani-
smo con cui le vitamine del gruppo
B agiscono sulla regolazione dell’o-
mocisteinemia è molto complesso e
non del tutto noto. Inoltre è impor-
tante l’aumento delle dosi di acido
folico nelle donne in età fertile,
quando l’apporto giornaliero do-
vrebbe crescere del 36% (77
mg/die) (26).

Coenzima Q10 (Ubichinone)
Un’altra molecola naturale che si
ritrova molto spesso nelle formu-
lazioni nutraceutiche è il Coenzi-
ma Q10. Si tratta di un lipide so-
lubile (benzochinone) la cui prin-
cipale attività consiste nel traspor-
to di elettroni nella catena respira-
toria mitocondriale. Per tale ragio-
ne esso è impiegato in una plurali-
tà di prodotti nutraceutici a vario
titolo ma soprattutto in virtù della
sua attività antiossidante che vie-
ne esplicata nella prevenzione del-
l’ossidazione del colesterolo LDL
e nella rigenerazione della vitami-
na E. Riduzioni di Coenzima Q10
nel sangue e nei tessuti sono state
associate allo sviluppo di malattie
cardiovascolari e a debolezza nella
contrattilità cardiaca (viene com-
promessa la produzione di ATP
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nei mitocondri) (27). Tuttavia,
l ’HMG-CoA reduttasi essendo
anche coinvolto nella biosintesi
del Coenzima Q10 risente dell’a-
zione inibitrice che le statine eser-
citano sull’enzima, riducendone i
livelli. Recentemente Wang et al.
hanno mostrato come un tratta-
mento a base di 150 mg/die per 4
settimane è in grado di aumentare
i valori plasmatici del coenzima
Q10 da 0.8 µg/ml a 1.8 µg/ml
(P= 0.001); mentre le concentra-
zioni di Coenzima Q10 a livello
del tessuto cardiaco aumentano da
87.3 nmol/g a 120.5 nmol/g (P=
0.04). Inoltre è noto che i valori di
Coenzima Q10 e Vitamina E so-
no correlati ai livelli della proteina
C reattiva (PCR), un importante
marker dell’infiammazione e della
disfunzione endoteliale (28). In
particolare, addizionando i due
fattori (vitamina E e Coenzima
Q10) si osservano benefici anti-
aterogenici migliori rispetto all’u-
tilizzo dei singoli fattori in un mo-
dello di topo (29), oltre che una
maggiore riduzione nelle concen-
trazioni di PCR, suggerendo il
ruolo anti-infiammatorio di questi
co-fattori e di protezione verso il
rischio cardiovascolare.

Proantocianidine
Le proantocianidine sono polife-
noli provenienti dalla sintesi di
bioflavonoidi. Si trovano natural-
mente nella frutta, nelle foglie e
nei semi di molte piante (30).

Hanno azione protettiva verso le
infezioni microbiche, neutralizza-
no i radicali liberi e lo stress ossi-
dativo, inibiscono la perossidazio-
ne lipidica, l’aggregazione piastri-
nica, migliorano la permeabilità e
la fragilità capillare, modulano al-
cuni sistemi enzimatici come la ci-
clossigenasi e la lipossigenasi, han-
no attività immunostimolante e
anticancerogena (31, 32). I semi di
uva, in particolare, hanno mostrato
possedere questi effetti biologici
positivi. Infatti, Thiruchenduranla
et al. (2011) hanno osservato che
la somministrazione di estratto
(100 mg/die/kg di peso corporeo
per 30 giorni), riduce significativa-
mente i radicali liberi nel tessuto
miocardico. Inoltre le proantocia-
nidine riducono gli effetti citotos-
sici causati dai farmaci chemiote-
rapici. Sona et al. (2007) mostrano
l ’azione di un estratto di semi
d’uva (200 mg e 400 mg) sulla ri-
duzione dell’ossidazione del cole-
sterolo LDL e del rischio cardio-
vascolare (33). Le proantocianidi-
ne si accumulano nella parete dei
vasi sanguigni, dove catturando
l ’ossigeno libero, impediscono
l’ossidazione del colesterolo LDL
(34). Il Resveratrolo è un polifeno-
lo non flavonoide presente in di-
verse piante e poiché ne è stata
comprovata la sua efficacia nel
prevenire la perossidazione lipidi-
ca, nell’inibire l’assorbimento di
colesterolo LDL e l’attività delle
lipossigenasi, può essere considera-

to un valido nutraceutico per com-
battere lo stress ossidativo in con-
dizioni di aterosclerosi e di disfun-
zioni del metabolismo lipidico.

Polimetossiflavoni
I polimetossiflavoni sono flavonoi-
di estratti dalla frutta, in particola-
re dagli agrumi, il cui meccanismo
d’azione viene esplicato nella ridu-
zione dei livelli di colesterolo tota-
le, LDL, VLDLC e trigliceridi, e
nell’innalzamento dei livelli di co-
lesterolo HDL. Il meccanismo
molecolare con cui viene raggiunto
questo effetto è basato sulla inibi-
zione dell’enzima HMG-CoA re-
duttasi, e sulla riduzione dell’as-
sorbimento di colesterolo nel duo-
deno riducendo la lunghezza dei
villi intestinali e la proliferazione
delle cellule di Goblet; inoltre so-
no in grado di proteggere gli orga-
ni dallo stress ossidativo causato
dai radicali liberi modulando
l’attività di enzimi antiossidanti e i
livelli dei perossidi (35).

Abbiamo riassunto in tabella Tabel-
la 3 i prodotti più comunemente
usati nella nostra nazione con varie
formulazioni variamente mixate se-
lezionando taluni prodotti nutra-
ceutici descritti nelle righe prece-
denti. Della maggior parte di questi
però non esiste una documentazio-
ne scientifica che ne dimostri la rea-
le efficacia, la sicurezza e la tollera-
bilità mediante studi in vivo o in vi-
tro. Di seguito si ha l’impressione
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che la maggior parte di tali formu-
lazioni siano proposte su base, re-
clutando principi attivi eterogenei
senza un preciso razionale.
P05 è un nutraceutico di cui è
presente una vasta documentazio-
ne scientifica attraverso studi cli-
nici che ne hanno dimostrato le
proprietà regolatrici del metaboli-
smo lipidico (da 10 a 23). Si tratta
di un integratore alimentare costi-
tuito da 10 mg di Policosanoli;
200 mg di riso rosso fermentato
da Monascus purpureus (di cui 3 mg
di Monacolina K); 500 mg di Ber-
berina; 0,5 mg di Astaxantina; 2
mg di Coenzima Q10 e 200 mcg
di acido folico. Questa formula-
zione costituisce un aggiornamen-
to del prodotto P04 il quale diffe-
risce dal primo per l’assenza della
Berberina (14). Gli studi condotti
su P04 hanno mostrato una buona
efficacia nel trattamento dell’iper-
colesterolemia sia in prevenzione
primaria (11, 16) che secondaria
(36, 37), nel trattamento di disli-
pidemie moderate (10, 12), di sin-
drome metabolica (14) e di iperli-
pidemia (15).
P01 è un altro nutraceutico a base
di 10 mg di Policosanoli (di cui 6
mg di octosanolo); 200 mg di riso
rosso fermentato da Monascus pur-
pureus (di cui 3 mg di Monacolina
K); 47,5 mg di Fitosteroli; 5 mg di
Extramel® [pari a SOD (70 Ul)]
da polpa di melone; 10 mg di Oli-
vex™ (di cui 0,7 mg di polifenoli);
10 mg di semi d’uva da Vitis vini-

fera (di cui 9,5 mg di proantocia-
nidine) e 200 mcg di acido folico.
Questo integratore è stato recen-
temente sostituito da P02 la cui
formulazione si discosta dai re-
stanti nutraceutici (Tabella 3) poi-
ché consiste in 333 mg di riso ros-
so fermentato da Monascus purpu-
reus (di cui 10 mg di Monacolina
K) e 10 mg di Coenzima Q10, a
differenza degli altri nutraceutici, i
quali prevedono tutti 3 mg di Mo-
nacolina K. Infatti, il 24 Gennaio
2013 l’EFSA (European Agency
on Food Safety) ha concesso il do-
saggio da 3mg a 10 mg di Mona-
colina K nelle combinazioni nu-
traceutiche, portando così le diver-
se ditte produttrici ad adeguare i
loro prodotti. Non ci sono però
studi che dimostrano l’efficacia, la
sicurezza e la tollerabilità di que-
sto dosaggio, ad eccezione di una
recente indagine effettuata dal
team del Prof. Cicero (38) sul
nuovo prodotto P02. Lo studio di-
mostra come, tale dosaggio risulta
essere vantaggioso nella riduzione
della colesterolemia e dei markers
di rimodellamento vascolare (pro-
teina C reattiva, MMP-2 e
MMP-9) a breve termine, su una
popolazione mediterranea con
ipercolesterolemia moderata, in
assenza di effetti avversi, che inve-
ce sono presenti agli stessi dosaggi
(10 mg) con le statine.
Non sono invece disponibili studi
clinici su altri nutraceutici (P03;
P06; P07; P08 e P09).

P03 è un prodotto a base di alcoli
alifatici lineari titolati all’80% in
Octosanolo; Dif1stat (estratto sec-
co di Monascus purpureus) titolato
in 1.5% in Monacolina K; tè ver-
de; Vitamine E, B3, B6, B12; fo-
glie (estratto secco) titolato in 40%
in polifenoli; acetato titolato al
50% e acido folico.
P06 e P09, invece, sono nutraceu-
tici a base soprattutto di acidi
grassi Omega-3. P06 è costituito
da 350 mg di EPA; 150 mg di
DHA; 100 mg di Monascus purpu-
reus di cui 3 mg di Monacolina K;
20 mg di Citrus aurantium L; 5
mg di Sesamum indicium; 1 mg di
Piper Nigrum; 27 mg di Vitamina
B3; 3 mg di Vitamina B6; 2 mcg
di Vitamina B12; 5 mg di Vitami-
na E; 10 mg di Coenzima Q10; 25
mg di Resveratrolo; 300 mcg di
Acido folico e 10 mg di Policosa-
noli; P09 invece è composto da
420 mg di EPA; 210 mg di DHA
e 10 mg di Vitamina E.
Anche P08 è un prodotto a base di
acidi grassi Omega-3 (612 mg di
EPA e 442 mg di DHA); 10 mg
di Vitamina E e 20 mg di Eidro-
sol con 1,20 mg di idrossitirosolo.
Infine P07 è costituito da 40 mg
di buccia di mandarino con 25 mg
di polimetossiflavoni; 100 mg di
Monascus purpureus di cui 3 mg di
Monacolina K; 100 mg di Ipo-
moea batatas; 10 mg di Vitamina
E; 35 mg di Eidrosol con 3 mg di
idrossitirosolo e 5 mg di Coenzi-
ma Q10.
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Di questi integratori alimentari
non esistono trials clinici che ne
dimostrino l’efficacia, la sicurezza
e la tollerabilità; tuttavia in lettera-
tura sono disponibili studi che
mostrano gli effetti dei singoli
principi attivi sulla regolazione del
metabolismo lipidico.
L’efficacia dei trattamenti a base di
integratori alimentari, anche defi-
niti come nutraceutici, viene di-
mostrata in numerosi studi, i quali
evidenziano la migliore tollerabili-
tà rispetto a trattamenti a base di
statine, farmaci responsabili di di-
versi effetti collaterali caratterizza-
ti da: mialgia, debolezza muscola-
re, disturbi gastrointestinali, rab-
domiolisi e aumento delle trans-
aminasi, che spesso inducono
l’arresto della terapia. Global-
mente la opzione dell’uso di tali
composti è rivolta alla prevenzione
degli effetti collaterali della farma-
coterapia con statine a lungo ter-
mine. Becker et al. (2008) mo-
strano come l’associazione tra una
corretta alimentazione, un corretto
stile di vita e un integratore a base
di acidi grassi Omega 3 e monaco-
lina K si dimostra essere efficace
nella riduzione del colesterolo
LDL (-42.4%±15%; P<.001) e dei
trigliceridi (-29%; P< 0.05) in mo-
do simile ad un trattamento a base
di 40 mg/die di Simvastatina (-
39.6%±20%; P<.001 e -9.3%; P<
0.05 rispettivamente) (39). Shulze
et al. (2009) invece confrontano
l’effetto di un integratore a base di

L-arginina (3 g) su pazienti con
ipertrigliceridemia rispetto alla
Simvastatina (20 mg/die) (2009).
In questo caso non si ha una ridu-
zione dei trigliceridi nei pazienti
trattati con solo L-arginina, men-
tre si ha una riduzione significati-
va se l’integratore viene associato
alla statina (−141 ± 149 mg/dL;
P= .048) rispetto al trattamento
con la sola Simvastatina (−56 ± 85
mg/dL; P = .048). Dunque la L-
arginina non si è dimostrata essere
una valida alternativa al tratta-
mento a base di Statine, sebbene
altri studi dimostrano il contrario
(40). La migliore tollerabilità dei
nutraceutici rispetto alle statine
potrebbe essere spiegata dall’as-
senza di alcuni meccanismi mole-
colari indotti dalle medesime e re-
sponsabili degli effetti collaterali a
livello muscolare, come ad esem-
pio mialgia e miastenia ; il tratta-
mento a base di statine comporte-
rebbe:
A) una riduzione nella sintesi di

alcuni intermedi della via me-
tabolica dell’acido mevalonico
tra cui l’acido fosforico geranil
pirofosfato (GPP), ed il terpe-
ne farnesil pirofosfato (FPP),
coinvolte nel signalling di mol-
te vie cellulari, coinvolte nel
trasporto di proteine verso la
membrana, nella regolazione
del ciclo cellulare.

B) modificazioni post-traduziona-
li di complessi cellulari, a cari-
co, in specie, delle laminine,

proteine importanti per la for-
mazione della lamina nucleare
e quindi responsabili dell’inte-
grità del nucleo della cellula.

Le Alterazioni nella sintesi del
GPP e del FPP indotto dalle stati-
ne sarebbero più marcate a livello
delle cellule muscolari scheletri-
che, dove si assiste ad una apopto-
si dei miociti, ad alterazioni della
produzione delle laminine con
conseguente fragilità nuclaeare e
ad alterazioni di segnalazioni cel-
lulari nel sarcolemma, contribuen-
do alla comparsa degli effetti col-
laterali a livello muscolare.
Tali meccanismi sarebbero invece

del tutto assenti nel trattamento a
base di prodotti nutraceutici, spie-
gandone quindi la migliore tolle-
rabilità.
Sultan S and Hynes N (2013) han-
no indagato l’efficacia delle statine
nella prevenzione delle malattie car-
diovascolare mostrando scarsi risul-
tati nel raggiungimento di tale
obiettivo (41). È stato osservato che
ogni 10000 soggetti sani che assu-
mono statine a fine preventivo, sus-
sistono 307 casi di cataratte, 22 casi
di danno renale, 74 casi di disfun-
zioni epatiche, con un aumento del
30% di fatica muscolare e un’inci-
denza dell’11.3% di rabdomiolisi ad
elevate dosi dei farmaci. Le statine
inoltre, costituiscono fattore di ri-
schio per neuropatie infiammatorie.
Alcuni studi hanno mostrato che le
statine influenzano l’aumento della
glicemia postprandiale sia in pa-
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zienti diabetici che non, oltre che
uno stato di insulino resistenza (42-
45); il meccanismo con cui avver-
rebbe l’insulino resistenza è basato
su una riduzione del metabolismo
delle cellule adipocitiche (immagaz-
zinamento del glucosio). Sussiste
inoltre un rischio di sviluppare dia-
bete mellito di tipo 2 in donne in
menopausa. Mentre l’assunzione di
statine in età avanzata può aumen-
tare del 9% il rischio di sviluppare
diabete mellito tipo 2 (46). Sultan
and Hynes presuppongono
l’efficacia del trattamento a base di
statine se ne viene limitato
l’impiego ad un breve periodo, so-
spendendone la terapia prima della
comparsa degli effetti avversi. Vino-
gradova Y et al. (2011) riportano
una correlazione tra trattamento a
lungo termine a base di statine e
aumento del rischio di sviluppare
cancro colon-rettale, cancro della
vescica e del polmone, sviluppo di
cataratta nella mezza età (aumento
di 50% della probabilità) in soggetti
che utilizzano statine rispetto a chi
non ne fa uso; un aumento del ri-
schio di sviluppare calcificazioni
nelle arterie coronariche (le statine
riducono la densità delle placche
aterosclerotiche ma ne promuove-
rebbero la densità delle calcificazio-
ni) sussiste anche in soggetti in as-
senza di disfunzioni coronariche.
Inoltre la terapia a base di statine
attiverebbe il gene Atrogen-1, im-
plicato nell ’atrofia muscolare e
quindi nel danno muscolare (47).

Il prodotto da noi verificato cli-
nicamente è stato optato specifica-
mente sulla base di un suggestivo
razionale. il meccanismo d’azione
di questo composto, infatti, è affi-
dato oltre che ai classici prodotti
estrattivi vegetali (monacolina,
quercetina e astaxantina), anche ad
acidi grassi e vitamina D3, focaliz-
zando il punto di attacco delle dis-
lipidemie su una gamma varia di
recettori che lo rendono decisa-
mente efficace. In particolare in
questa casistica di pazienti con
sofferenze articolari di varia origi-
ne, l’apporto addizionale di vita-
mina D3, a supporto del metaboli-
smo osteo-articolare, e la contem-
poranea presenza di acidi grassi a
corta catena sortiscono un effetto
antinfiammatorio che nella pro-
spettiva clinica dei pazienti trattati
costituiva ,in premessa , un utile
potenziale beneficio sintomatico.
Il nostro studio, tuttavia, essendo
un primo step esplorativo di per-
corso clinico destinato a raggiun-
gere la “ evidence “presenta alcune
ovvie limitazioni: tra cui la scarsa
consistenza numerica dei soggetti
arruolati, la mancanza di un grup-
po di controllo trattato con pla-
cebo, e un follow-up di medio
lungo termine alla sospensione del
trattamento. Non esprimeremo
pertanto alcun giudizio sulle im-
plicazioni di sinergia terapeutica
di questo composto con l’outcome
finale dei trattamenti fisiatrici
ambulatoriali eseguiti ai pazienti,

limitandoci ad evidenziare la con-
testuale regolarizzazione del pro-
filo lipemico individuale connessa
alla somministrazione del compo-
sto. La nostra impressione, che
immediatamente traduciamo in
ipotesi di lavoro per un ulteriore
studio clinico scientifico è che il
trattamento normo-lipidizzante
con gli specifici principi attivi che
lo caratterizzano sia in grado di
stabilizzare i benefici delle cure fi-
siatriche prestate prolungando la
durata di remissione dei sintomi.
Ci preme comunque precisare, a
conclusione che la nostra ricerca
ha sortito indiscussa efficacia, otti-
ma tollerabilità e anche in consi-
derazione della mono sommini-
strazione quotidiana una com-
pliance di assunzione molto soddi-
sfacente.

Conclusioni

Il prodotto da noi testato , a base
acidi grassi Omega-3, Monacolina
K, Quercetina, Astaxantina e Vi-
tamina D, risulta essere efficace
nel trattamento della dislipidemia
moderata, ed è quindi raccoman-
dabile in luogo del trattamento a
lungo termine con statine. Rimane
aperto il problema della coesi-
stenza di moderata dislipidemia
riscontrata accidentalmente e fre-
quentemente in pazienti di ambo i
sessi ed età media di 57 anni, af-
fetti da patologia infiammatoria-
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degenerativa muscolo scheletrica a
torpida risoluzione: la nostra preli-
minare osservazione apre il quesi-
to se la terapia nutraceutica rego-
latrice di tale forma di dislipide-
mia borderline, cioè non severa
possa esser un fattore coadiuvante
nella risoluzione dei sintomi in
oggetto:
una ricerca mirata più specifica (su
larghe coorti ben differenziate e
caratterizzate di pazienti asinto-
matici) contribuirà a risolvere que-
sto dilemma: al momento confer-
miamo la assoluta safety e ottima
compliance dei soggetti testati nel
periodo di utilizzo del prodotto.
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